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Escherichia coli es una enterobacteria de importancia en salud pública, que 
destaca por su ubicuidad y resistencia a antimicrobianos, afecta tanto al hombre 
como a los animales, resultando en infecciones que no responden a tratamientos con 
drogas convencionales. El objetivo del estudio fue la detección fenotípica de 
mecanismos de resistencia a betalactámicos, quinolonas y aminoglucósidos de 
aislados de Escherichia coli mediante el uso de la técnica de Kirby Bauer siguiendo 
las recomendaciones del CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute). Se 
utilizaron 36 aislados de Escherichia coli provenientes del cepario del Laboratorio de 
Microbiología y Parasitología sección de Bacteriología y Micología de la Facultad de 
Medicina Veterinaria de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Se trabajó 
con un total de 15 antibióticos de importancia humana y veterinaria. Se encontraron 
altas frecuencias de resistencia antimicrobiana al ácido nalidíxico 89%(32/36), 
cloxacilina 83% (30/36) y amoxicilina-ácido clavulánico 69%(25/36).  Del total de 
aislados, un 3% (1/36) presentó AmpC inducible. De los mecanismos de resistencia a 
quinolonas un 42% (15/36) evidenció una posible mutación en gyrA, el 14% (5/36) 
al menos dos posibles mutaciones en gyrA o gyrA+parC, además el 33% 
(12/36) presentó altas probabilidades de genes qnr. Finalmente, las enzimas del 
mecanismo de resistencia a aminoglucósidos evidenciadas fueron un 39% (14/36) de 
AAC (6’),  28% (10/36) ANT (2”),  11% (4/36) AAC (3) IV.  El conocimiento de los 
mecanismos de resistencia antimicrobiana son de suma importancia para  entender el 
constante desarrollo de resistencia antimicrobiana en nuestro medio, de manera que 
el Médico Veterinario pueda tomar conciencia de esta problemática, que afecta tanto 
a la población humana como animal y le permita intervenir mediante el uso racional 
de los antibióticos. 
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Escherichia coli is an enterobacteria of importance in public health, which stands out 
for its ubiquity and resistance to antimicrobials, affects both man and animals, 
resulting in infections that do not respond to conventional drug treatments. The 
objective of the study was the phenotypic detection of resistance mechanisms to 
beta-lactams, quinolones and aminoglycosides of Escherichia coli isolates by using 
the Kirby Bauer technique following the recommendations of the CLSI (Clinical and 
Laboratory Standards Institute). Thirty-six Escherichia coli isolates from the cepario 
of the Laboratory of Microbiology and Parasitology section of Bacteriology and 
Mycology of the Faculty of Veterinary Medicine of the National University of San 
Marcos were used. We worked with a total of 15 antibiotics of human and veterinary 
importance. High frequencies of antimicrobial resistance were found to nalidixic acid 
89% (32/36), cloxacillin 83% (30/36) and amoxicillin-clavulanic acid 69% (25/36). 
Of the total of isolates, 3%  (1/36) presented inducible AmpC. Of the quinolone 
resistance mechanisms, 42% (15/36) showed a possible mutation in gyrA, 14% 
(5/36) at least two possible mutations in gyrA or gyrA + parC, in addition 33% 
(12/36) ) presented high probabilities of qnr genes. Finally, the enzymes of the 
mechanism of resistance to aminoglycosides evidenced were 39% (14/36) of AAC (6 
'), 28% (10/36) ANT (2 "), 11% (4/36) AAC (3) IV. The knowledge of the 
mechanisms of antimicrobial resistance is of great importance to understand the 
constant development of antimicrobial resistance in our environment, so that the 
veterinarian can be aware of this problem, which affects both the human and animal 
population, and allows him intervene through the rational use of antibiotics. 
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En los últimos años, la utilización de agentes antimicrobianos se ha visto 
notablemente incrementada, no solo en medicina humana sino también medicina 
veterinaria. Como consecuencia de ello, la aparición de cepas resistentes se ha 
convertido en un problema de índole mundial. En medicina veterinaria, los 
antimicrobianos se emplean en animales de compañía y de producción; en estos 
últimos; con fines terapéuticos, profilácticos o como promotores del crecimiento 
adicionados en el alimento. Las empresas de nutrición, incluyen a los 
antimicrobianos como aditivos en los alimentos que se utilizan en las diferentes 
etapas productivas,  que son los mismos productos o principios activos que se 
utilizan para el tratamiento de infecciones en humanos (Prescott, 2000;  Harada et 
al.,  2007;  Stine et al., 2007).  Dada la importancia del problema,  en muchos países 
del mundo ya se han puesto en marcha programas de vigilancia y monitoreo de la 
resistencia antimicrobiana. Estos están principalmente orientados al estudio de 
patógenos humanos,  microorganismos zoonóticos y bacterias indicadoras de la flora 
intestinal normal de los animales (OIE, 2016). 
Las bacterias resistentes presentes en los animales de producción pueden transmitirse 
al hombre indirectamente vía la cadena alimenticia,  o directamente del animal,  y 
resultan en infecciones que no responden a tratamientos con drogas convencionales 
(Helmuth y Hensel, 2004).  El alimento de origen animal sirve entonces como un 
vehículo de transporte para bacterias resistentes y genes de resistencia 
antimicrobianos al humano (Van den Bogaard et al., 2000).  Adicionalmente al 
problema relacionado a la salud humana,  los patógenos resistentes a antimicrobianos 
también suponen un problema de salud animal severo y costoso,  al prolongar la 
enfermedad y bajar la productividad por sus altos índices de morbilidad y mortalidad 
(Bischoff et al.,  2002). Existen tres métodos de supervisión de resistencia: in vivo, in 
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vitro y moleculares. Los métodos in vitro son los preferidos para la vigilancia de la 
resistencia de la gran mayoría de las bacterias patógenas (OMS, 2001). 
 
Una variedad de métodos pueden ser utilizados para medir la susceptibilidad in vitro 
de los microorganismos patógenos a antimicrobianos, el de uso más común en los 
laboratorios de microbiología es la difusión en agar (Kirby Bauer) para 
microorganismos de crecimiento rápido (Cona, 2002). Estas técnicas in vitro 
permiten describir los mecanismos de resistencia mediante la expresión fenotípica de 
las bacterias a diferentes grupos de antimicrobianos, tales 
como: betalactámicos,  quinolonas y aminoglucósidos.  La técnica de Kirby Bauer 
permite detectar β-lactamasas de espectro extendido,  las resistentes a los 
inhibidores,  las de tipo AmpC y las carbapenemasas;  las resistencias a quinolonas 
por mutaciones en los genes de la DNA girasa y la topoisomerasa IV o las mediadas 
por plásmidos;  y los patrones de resistencia a aminoglucósidos debidos a la 
expresión de enzimas modificadoras (Martínez y Calvo,  2010). 
Por esas razones,  la OMS y la organización Mundial de la Salud Animal 
(OIE)  recomiendan el monitoreo de microorganismos resistentes a múltiples 
antimicrobianos entre los que destaca Escherichia coli.  La prevalencia de este 
patógeno resistente es un buen indicador de la presión selectiva por el uso indebido 
de  antimicrobianos y de problemas de resistencia ligado a bacterias patógenas (Van 
den Bogaard et al.,  2000).  Las cepas de Escherichia coli resistentes a 
antimicrobianos pueden constituir un reservorio de genes transferibles a otras 
poblaciones bacterianas potencialmente patógenas (Lim et al.,  2007).  Por 
ejemplo,  plásmidos que confieren resistencia a múltiples antimicrobianos pueden 
transferirse desde Escherichia coli a bacterias como Salmonella Typhimurium u otros 
patógenos de importancia no sólo en medicina veterinaria,  también en la salud 
pública (Kikuvi et al., 2007).  En nuestro país,  aún no se ha desarrollado ningún 
programa con estas características para la detección fenotípica de mecanismos de 
resistencia in vitro para aislamientos de Escherichia coli de origen animal. 
El objetivo del estudio fue la detección fenotípica de mecanismos de resistencia a 
betalactámicos, quinolonas y aminoglucósidos de aislados de Escherichia coli 
mediante la técnica de Kirby Bauer siguiendo las recomendaciones del CLSI 













En el año de 1885 el pediatra Theodor Escherich presenta a la  Sociedad de 
Morfología y Fisiología la conferencia "Las bacterias intestinales del recién nacido y 
del infante" en la cual describe la morfología y las propiedades de una población 
bacteriana a la que denominó  "bacteria común del colon" observadas en heces de 
lactantes alimentados solo con leche materna a las 27 horas de nacido y 6 meses de 
edad. (Escherich, 1885). Estudios posteriores demostraron que Escherichia coli 
coloniza a los neonatos pocas horas después del nacimiento,  evento que ocurre 
durante el parto, ya que estas cepas iniciales suelen ser serológicamente idénticas a 
las encontradas en la madre (Bettelheim et al., 1974).  
 
2.1.2. CARACTERÍSTICAS GENERALES 
 
Escherichia coli pertenece al orden Enterobacteriales, de la familia 
Enterobacteriaceae, género Escherichia (Garrity et al., 2004). En base a la 
secuenciación de su rRNA 16S, Escherichia coli pertenece a la clase 
Gammaproteobacteria (Castellani y Chalmers, 1919). Las Enterobacteriaceae son co-
nocidas como bacterias entéricas que habitan en el tracto gastrointestinal, el cual está 
formado por  estructuras del sistema digestivo que abarca desde la cavidad oral, 
esófago, estómago, intestinos, recto hasta el ano (Manning D, 2010).  
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Son anaerobios facultativos, cocobacilos Gram negativos de 1,5 μm de diámetro 
por 2,0-6,0 μm de longitud, agrupados en parejas o solos. Presentan motilidad por 
flagelos perítricos y algunos no son móviles. Pueden ser aerobio o anaeróbio 
facultativo presentando un metabolismo tanto respiratorio como fermentativo 
(Garrity et al., 2005). 
 












Las pruebas bioquímicas para Escherichia coli son oxidasa negativa 
productores de ácidos fuertes así como de gas durante la fermentación de  d- glucosa 
, es negativo a la prueba de Voges Proskauer y Citrato de Simmons, descarboxila 
lisina, fermentadores de lactosa, no producen H2S, indol positivo, descarboxilan 
lisina. Escherichia coli se produce de forma natural en la parte inferior del intestino 
de los animales de sangre caliente (Castellani y Chalmers, 1919 ; Garrity, et al., 
2005, Manning D, 2010;). 
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Cuadro 1. Pruebas bioquímicas para la identificación de Escherichia coli  
(Farmer JJ., 1995) 
 
 
2.1.3. FACTORES QUE AFECTAN EL CRECIMIENTO Y 
SUPERVIVENCIA   
Las cepas de E. coli sobreviven y crecen a medio plazo (15-45ºC). La mayoría de 
las cepas pueden alcanzar un rango de temperatura de aproximadamente 40 ° C. El 
rango de temperatura normal para el crecimiento equilibrado se extiende de 21 a 
37°C sin embargo se han descrito cepas que pueden crecer a temperaturas tan bajas 
como 7.5-7.8°C (Shaw et al., 1971) y tan altas como 49°C (Herendeen et al., 1979). 
Escherichia coli es neutrofílica y crecerá sobre el rango medio de pH, desde 
aproximadamente pH 5,0 a 9,0 (Ingraham y Marr, 1996 ; Garrity et al., 2005). 
 
2.1.4. ESTRUCTURA ANTIGÉNICA  
Escherichia coli es serotipificado sobre la base de sus perfiles de antígeno de 
superficie O (somático), H (flagelar) y K (capsular)(Stenutz et al., 2006).  
El antígeno O basa su antigenicidad en el LPS, que va desde el  O1 hasta O173, 
además se incluyen los grupos O provisionales OX3 y OX7 enumerados por Ewing 
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en 1986, los cuales reciben las designaciones O174 y O175, respectivamente (Garrity 
et al., 2005). 
Los antígenos K son los antígenos de polisacáridos capsulares ácidos (CPS). 
Los cuales se dividen en grupo I y grupo II. Los antígenos del Grupo I, están 
compuestos de CPS de alta masa molecular (100 kDa) (Dodgson et al., 1996). Los 
antígenos del grupo II de CPS presentan semejanzas estructurales a las bacterias 
Gram positivas (Pearce y Roberts 1995). 
 
El tercer grupo de antígenos lo constituye el antígeno flagelar o H, del cual se 
conocen 55. La combinación específica de antígenos O y H define el "serotipo" de un 
aislado (Nataro y Kaper, 1998). La infección ocasionada por un serotipo proporciona 
las pistas del tipo de Escherichia coli, del cual de manera particular pueden ser los 
causantes de brotes (Manning , 2010).  
 
2.1.5. CLASIFICACIÓN   
 
Entre las E. coli que causan enfermedades intestinales, se dividen en seis patotipos: 
E. coli enteropatógena (EPEC), E. coli enterotoxigénica (ECET), E. coli 
enteroinvasiva (EIEC), E. coli enterohemorrágica (EHEC) o E. coli productora de 
toxina Shiga (STEC), enteroagregativa. E. coli (EAEC) y E. coli adherentes de forma 




La colibacilosis en cerdos  puede manifestarse en síndromes como: Diarrea Neonatal, 
Diarrea post destete y Enfermedad edematosa (López-Álvarez, 2010). Escherichia 
coli responsable del síndrome diarreico se agrupa en 2 patotipos de acuerdo a sus 
factores de patogenicidad en ETEC y E. coli productor de toxina Shiga (STEC). 
ETEC es el patotipo más importante que incluye cepas que elaboran una o varias 
enterotoxinas que inducen Diarrea secretoria en lechones (Zimmerman et al., 2012).  
Bessonel et al., (2015) encontró que 82.14% de los casos de Diarrea en lechones en 





La colibacilosis neonatal debida a ETEC en lechones lactantes se produce dentro de 
la primera semana de vida. Por lo general está asociada a camadas de cerdas 
primerizas que se infectan rápidamente tras el nacimiento ubicado en ambientes con 
pobre higiene y alta contaminación fecal (López-Álvarez, 2010). 
El suministro de calostro constituye un factor de riesgo debido a que al poseer 
factores antimicrobianos inespecíficos y anticuerpos maternales que inhiben la 
adherencia de la bacteria, su ausencia o niveles insuficientes provocarían que los 
lechones queden susceptibles a la infección. La temperatura para el lechón en la 
maternidad influye en el proceso de infección, ya que por debajo de 25 °C la 
actividad peristáltica del lechón recién nacido disminuye y el pasaje de calostro y 
bacterias se retrasa (Novartis, 2007). 
La colibacilosis post destete es una enfermedad de distribución mundial que afecta a 
granjas de cerdos en confinamiento. La falla en la coordinación y mal manejo de 
procesos propios del destete como el cambio nutricional, social, medio ambiental y 
fisiológico ocasionan un ambiente propicio para el desarrollo de la enfermedad 
(Moredo et al., 2007). 
El tratamiento del cuadro entérico se basa en la aplicación de antibióticos de amplio 
espectro, aunque las cepas de Escherichia coli varían mucho en sensibilidad a los 




2.2 RESISTENCIA ANTIMICROBIANA 
 
    2.2.1 RESISTENCIA ANTIBIÓTICA: UN PROBLEMA EN LA SALUD PÚBLICA 
 
La resistencia a los antibióticos se ha convertido en un problema de salud pública a 
nivel mundial, que afecta el campo de la salud humana y animal (Ciorba et al., 
2015). A pesar de ser un proceso evolutivo natural, la crisis de la resistencia 
antibiótica se ha atribuido al uso excesivo y mal uso de estos medicamentos, así 
como la falta de desarrollo de nuevas drogas por la industria farmacéutica debido al 
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reducido incentivo económico y requerimientos regulatorios engorrosos en todo el 
mundo (Anne et al., 2014; Jindal et al., 2015).  
La dispersión de nuevos mecanismos de resistencia amenaza el éxito del tratamiento 
de enfermedades infecciosas en todo el mundo, resultando en enfermedades 
prolongadas, mayores costos de tratamiento e inclusive la muerte (WHO, 2017). 
 
En el 2013, el Centro de Control de Enfermedades (CDC) en EE. UU. afirmó que la 
humanidad se encuentra en una era denominada “post-antibiótica”(Moellering, 
2011). En mayo de 2014, la Organización Mundial de la Salud (OMS) declaró como 
extrema la crisis de la resistencia antibiótica (WHO, 2017). El potencial impacto 
económico futuro generado en una gran y creciente población humana desprovista de 
antibióticos se volverá significativo (Smith et al., 2011). Un mayor número de 
individuos enfermarán, imposibilitando el trabajo. Además, la creciente carga de 
cuidados a las personas enfermas por parte de sus familias y comunidad, así como 
también en los sistemas más amplios de atención médica, tendrán repercusiones 
económicas, sociales y culturales ( Trilla et al., 2008; Anne et al., 2014). 
 
 
2.2.2 CAUSAS POTENCIALES  
Debido a su tamaño, los microorganismos son simples comparados con organismos 
multicelulares. Esta simplicidad se ve reflejada en el pequeño tamaño de su genoma. 
Sin embargo, al ser considerados como comunidad, las poblaciones microbianas 
tienen una gran capacidad de adaptarse al medio de manera rápida y efectiva. La 
llave para esta adaptabilidad está basada en la gran cantidad de microorganismos 
presentes en pequeños volúmenes y su rápida multiplicación, que puede ser desde 20 
minutos como en Escherichia coli. Entonces, mientras que ligeros cambios al 
genoma pueden ser raros, el vasto número de microorganismos presente asegura que 
las variaciones en la población microbiana ocurran regularmente. De manera similar, 
la rápida generación de células asegura que los cambios que permitan alguna ventaja 
serán prevalentes rápidamente en una comunidad en constante crecimiento (Michael 




Una fuente de variabilidad genética son las mutaciones, como cambios aleatorios en 
las secuencias genéticas de los organismos que generalmente no tienen efectos 
beneficiosos o perjudiciales. Sin embargo, al involucrarse inmensas cantidades de 
organismos, la chance de que existan cambios raros y ventajosos es inevitable 
(Michael et al., 2014). 
 
Una segunda fuente de variabilidad está disponible en los grandes reservorios de 
genes que pueden movilizarse entre y dentro de especies bacterianas. Estos genes 
móviles se encuentran disponibles en las comunidades microbianas a través de 
variados mecanismos de transferencia horizontal de genes. Muchos de estos genes 
portan información útil para la supervivencia de la bacteria a distintas condiciones: 
metales pesados, estrés oxidativo, rayos UV, factores de virulencia o resistencia 
antibiótica, entre otros ( Michael et al., 2004; Gillings, 2014).  
 
Los antibióticos tienen como función limitar o prevenir el crecimiento bacteriano, 
generando una presión selectiva en comunidades microbianas. Bajo un tratamiento 
antibiótico sólo predominarán los microorganismos capaces de sobrevivir y 
reproducirse, causando que esa ventaja se vuelva común (Michael et al., 2014). En 
medicina veterinaria, el uso de antibióticos se encuentra ampliamente distribuido. Se 
utiliza en muchos países para el tratamiento de múltiples cuadros infecciosos y como 
profiláctico. Inclusive, en la producción animal, los antibióticos son utilizados como 
parte del alimento para aumentar la ganancia de peso de los animales, uso conocido 
como promotores de crecimiento ( McEwen y Fedorka-Cray, 2002; Butaye et al., 
2003).   
 
La amenaza potencial a la salud humana resultado del uso inapropiado de 
antibióticos en productos derivados de animales es importante. Microorganismos 
resistentes  y potencialmente patógenos pueden entrar a la cadena alimenticia y 
podría diseminarse ampliamente en productos alimenticios (Cui et al., 2005; 






2.3 MECANISMO DE ACCIÓN DE LOS ANTIBIÓTICOS 
Existen diversos mecanismos de acción por los cuales los antibióticos actúan 
como bacterioestáticos o bactericidas. En el trabajo, se agruparán a los antibióticos 
más importantes según la función que inhiben: síntesis de pared bacteriana, síntesis 
de proteínas, replicación del ADN e inhibición del metabolismo. 
 
2.3.1 Síntesis de pared bacteriana 
El peptidoglucano proporciona a la célula estabilidad rígida debido a su 
estructura altamente reticulada y su síntesis tiene 3 etapas. La primera y segunda 
tienen lugar en el citoplasma. Inicialmente, hay un enlace de amino azúcar seguido 
de la adición de aminoácidos específicos (L-alanina, ácido D-glutámico, L-lisina, 
seguido de un dipéptido, D-alanil-D-alanina) en un orden prescrito para formar 
difosfato de uridina (UDP) -acetilmuramil-pentapéptido. La etapa final se produce 
fuera de la célula para completar el enlace cruzado, cuando se agregan nuevas 
subunidades al peptidoglucano en crecimiento. El residuo de glicina terminal del 
puente de pentaglicina está relacionado con el cuarto residuo del pentapéptido (D-
alanina), liberando el quinto residuo (D-alanina) (Typas et al., 2011).  
Los  β-lactámicos (cefalosporinas, penicilinas, carbapenems) interfieren con 
el último paso en la síntesis de peptidoglucano al actuar como un análogo de la 
porción de D-alanina-D-alanina del residuo N-acetilmurámico. La conformación de 
penicilina es muy similar a la de D-alanina-D-alanina, por lo que las transpeptidasas 
(PBP: proteínas fijadoras de penicilinas) reaccionan con el núcleo del β-lactámico, 
inactivando la reacción de transpeptidasa y dando como resultado la formación de 
nuevas cadenas de peptidoglucano con poca resistencia a la tracción.  
Los puntos débiles se desarrollan en la pared celular en crecimiento, lo que da 
como resultado la ruptura celular debido a la lisis osmótica (Höltje, 1998; Josephine 
et al., 2004) (Figura 2). Por otro lado, los glucopéptidos como la vancomicina 
inhiben la síntesis de peptidoglucano mediante la unión al dipéptido D-alanina-D-




Los β-lactámicos pueden ser usados contra bacterias gram-positivas o gram-
negativas, mientras que los glucopéptidos son efectivos sólo contra gram-positivas, 
debido a la baja permeabilidad que posee (Kohanski et al., 2010). 
 
2.3.2 Síntesis de proteínas 
El proceso de traducción del ARNm se produce en tres fases secuenciales 
(iniciación, elongación y terminación) que involucran al ribosoma y un conjunto de 
factores accesorios citoplasmáticos (Lodish et al., 2000). La ribosoma está 
compuesta por dos subunidades: 50S y 30S. Los fármacos que inhiben la síntesis de 
proteínas se encuentran entre las clases más amplias de antibióticos y se pueden 
dividir en dos subclases: los inhibidores de subunidad 50S y los de subunidad 30S 
(Kohanski et al., 2010).  
 
Los inhibidores de ribosoma 50S incluyen las clases de antibióticos 
macrólidos (p. Ej., Eritromicina), lincosamidas (p. Ej., Clindamicina), 
estreptogramina (p. Ej., Dalfopristina / quinupristina), amfenicoles (p. Ej., 
Cloranfenicol) y oxazolidinona (por ejemplo, linezolid) (Katz y Ashley, 2005; 
Mukhtar y Wright, 2005). Estos antibióticos funcionan bloqueando físicamente la 
iniciación de la traducción de proteínas (como es el caso de las oxazolidinonas) 
(Patel et al., 2001) o la translocación de peptidil-ARNt, lo que sirve para inhibir la 
reacción de la peptidiltransferasa que elonga la cadena del péptido naciente                 












Figura 2.  Antibióticos y molécula diana. Mecanismos de muerte celular 















a) Las quinolonas interfieren en los cambios en el superenrollamiento del ADN uniéndose a la 
topoisomerasa II o IV. Esto conduce a la formación de roturas de ADN bicatenario y muerte celular 
en una forma dependiente o independiente a la síntesis de proteínas b) las β-lactámicos inhiben la 
transpeptidación uniéndose a PBP en hebras de peptidoglucano en maduración. La disminución de la 
síntesis de peptidoglucano y el aumento de las autolisinas conduce a la lisis y la muerte celular. c) 
Los aminoglucósidos se unen a la subunidad 30S del ribosoma y provocan la incorporación errónea 
de aminoácidos en los péptidos alargados. Estas proteínas mal traducidas pueden plegarse 
incorrectamente, y la incorporación de proteínas de membrana mal plegadas en la envoltura celular 
conduce a un aumento de la captación de fármaco, que junto con un aumento en la unión de 
ribosomas asociado con la muerte celular. 
 
Los inhibidores de ribosomas 30S incluyen las familias de antibióticos como 
tetraciclinas y aminociclitoles. Las tetraciclinas funcionan bloqueando el acceso de 
aminoacil-ARNt al ribosoma (Chopra y Roberts, 2001). Los aminociclitoles están 
compuestos por espectinomicina y aminoglucósidos (por ejemplo, estreptomicina, 
kanamicina y gentamicina), que se unen al componente ARNr 16S de la subunidad 
ribosómica 30S. La espectinomicina interfiere con la estabilidad de la unión del 
peptidil-tRNA al ribosoma mediante la inhibición de la translocación catalizada por 
el factor de elongación, pero no causa una mala traducción de la proteína (Hancock, 
1981; Davis, 1987). Por el contrario, la interacción entre los aminoglucósidos y el 
ARNr 16S puede inducir una alteración en la conformación del complejo formado 
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entre un codón de ARNm y su aminoacil-ARNt cargado análogo en el ribosoma, 
promoviendo el desacoplamiento de ARNt que puede dar lugar a una mala 
traducción de proteínas (Pape  et al., 2000). 
 
2.3.3 Replicación del ADN 
La ADN girasa es una de las topoisomerasas de ADN que actúa durante la 
replicación del ADN para reducir la tensión molecular causada por el 
superenrollamiento. La ADN girasa produce cortes de doble cadena y después son 
unidos por las ligasa ( Lodish et al., 2000; Espeli y Marians, 2004). Las quinolonas 
son un grupo de antibióticos cuyo objetivo es interferir en la síntesis del ADN, 
interactuando con dos enzimas: ADN girasa (genes gyrA y gyrB) y topoisomerasa IV 
(genes parC y parE) ( Nitiss, 2009; Maruri et al., 2012). Generalmente, el blanco en 
bacterias gram-negativas es el ADN girasa y la topoisomerasa IV en gram-positivas 
(Belland et al., 1994; Blondeau, 2004). 
Las quinolonas son derivados del ácido nalidíxico, que se descubrió como un 
subproducto de la síntesis de cloroquina (quinina) y fue introducido en la década de 
1960 para tratar las infecciones del tracto urinario. Son agentes antimicrobianos 
sintéticos con excelente actividad contra Escherichia coli y otras bacterias Gram 
negativas utilizadas en medicina veterinaria y humana. (Webber y Piddock, 2001). El 
ácido nalidíxico y otras quinolonas de primera generación (ácido oxolínico) rara vez 
se utilizan hoy en día debido a su toxicidad. Las quinolonas más utilizadas son las de 
segunda (ciprofloxacina), tercera (levofloxacina) y la cuarta generación 
(gemifloxacina) (Rubinstein, 2001).  
 2.3.4 Metabolismo bacteriano 
Un ejemplo típico de este mecanismo de resistencia es el empleado por las 
sulfonamidas. Su acción se basa en la selectividad a la enzima dihidropteroato 
sintetasa (DHPS) que cataliza la condensación de ácido p-aminobenzoico (PABA) y 
7,8- dihidro-6-hidroximetilpterin-pirofosfato (DHPPP) para formar ácido 
dihidropteroico, que es el penúltimo paso en la formación de ácido dihidrofólico (Ola 
Sköld, 2000). 
Las células de los mamíferos no dependen de la síntesis endógena de ácido fólico, y 
generalmente carecen de DHPS, por lo que es consumido en la dieta. Los eucariotas 
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superiores pueden utilizar folatos dietéticos por absorción a través de un sistema de 
transporte, que la mayoría de los procariotas y algunos eucariotas menores no 
poseen. Estos tienen que sintetizar folatos de novo a partir de moléculas pequeñas, 
incluida la formación de ácido dihidropteroico catalizado por DHPS. Esta es la base 
del efecto selectivo de las sulfonamidas sobre las bacterias y su amplio espectro de 
actividad antibacteriana ( Ola Sköld, 2000; Sköld O, 2001). 
 
2.4 MECANISMOS DE RESISTENCIA A LOS ANTIBIÓTICOS 
Las bacterias han evolucionado con el paso de los años y han adquirido diversos 
mecanismos de resistencia a múltiples antibióticos. Mediante el uso de mecanismos 
intrínsecos o adquiridos, las bacterias pueden sobrevivir el efecto de los antibióticos 
(Giedraitienė et al., 2011; Munita y Arias, 2016). 
 
2.4.1 Modificaciones de la molécula antibiótica 
Una de las estrategias más exitosas por parte de las bacterias es la producción de 
enzimas que destruyan a los antibióticos, impidiendo su acción (Blair et al., 2015; 
Munita y Arias, 2016). 
 
  2.4.2   Alteraciones químicas  
La producción de enzimas capaces de generar cambios químicos en la molécula 
antibiótica es un mecanismo ampliamente estudiado en bacterias gram-negativas y 
gram-positivas. La mayoría de los antibióticos afectados por este mecanismo son 
aquellos que ejercen su acción inhibiendo la síntesis de proteínas de la bacteria a un 
nivel ribosomal (Wilson, 2014). Se han descrito muchos tipos de enzimas capaces de 
desarrollar múltiples reacciones bioquímicas: acetilación (aminoglucósidos, 
cloranfenicol, estreptograminas), fosforilación (aminoglucósidos, cloranfenicol) y 
adenilación (aminoglucósidos, lincosamidas). Cualquiera de estos mecanismos 
genera una disminución de la avidez del antibiótico por su diana (Munita y Arias, 
2016). Un ejemplo de este mecanismo de resistencia son las enzimas que actúan 
sobre los aminoglucósidos, que son ampliamente utilizados en todo el mundo, y son 
un componente esencial en el tratamiento de infecciones (Kotra et al., 2000). Su 
eficacia se ve disminuida notablemente por el surgimiento las enzimas modificadoras 
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de aminoglucósidos (AME) presentes en prácticamente en casi todos los géneros 
bacterianos (Ramirez y Tolmasky, 2010). La nomenclatura de clasificación 
consideran su actividad bioquímica (Figura 3): ACC (Acetiltransferasas), ANT 
(Adeniltransferasas) y APH (Fosfotransferasas) (Munita y Arias, 2016).  
 
La familia APH se encuentra ampliamente distribuida en gram-positivos y gram-
negativos y altera la estructura de la kanamicina y estreptomicina, pero no afecta a la 
gentamicina o tobramicina (Diaz et al., 2005). Por otro lado, la familia AAC se 
encuentra principalmente en gram-negativos incluyendo Enterobacteriaceae, 
Pseudomonas y Acinetobacter, y afecta a más aminoglucósidos, incluyendo a la 
amikacina y gentamicina (Ramirez y Tolmasky, 2010). Por otro lado, la familia ANT 
afecta a gentamicina y tobramicina y los genes que la codifican pueden estar 
presentes en gram-positivos y gram-negativos (Ramirez & Tolmasky, 2010). 
Algunas de estas enzimas han evolucionado para tener más de una actividad 
bioquímica, como AAC(6’) APH(2’’) presente en gram-positivos (Hollenbeck y 
Rice, 2012). 
 





















A: Amikacina, Dbk: Dibekacina, G: Gentamicina, Gmb: Gentamicina B, I: Isepamicina, K: 




2.4.3 Destrucción de la molécula antibiótica 
La destrucción del antibiótico mediante el uso de enzimas es el principal mecanismo 
de resistencia a los β-lactámicos, por la acción de las β-lactamasas. Estas enzimas 
destruyen el enlace amida del anillo de β-lactámico como penicilinas, monobactams, 
y carbapenems (Öztürk et al., 2015). Las β-lactamasas se describieron por primera 
vez a principios de la década de 1940, un año antes de que se introdujera la penicilina 
en el mercado (Abraham y Chain, 1988; D’Costa et al., 2011). Sin embargo, diversos 
estudios han señalado que estas enzimas o precursores relacionados, han estado 
presentes en fuentes naturales mucho antes, proveyendo un ambiente protector para 
los microorganismos capaces de producirlos (Medeiros, 1997). Es indiscutible que la 
prevalencia y variedad de β-lactamasas se han multiplicado dramáticamente en los 
últimos años con el uso de β-lactámicos de manera terapeútica (Knapp et al., 2010).  
 
Como un ejemplo, las infecciones causadas por Staphylococcus aureus resistente a 
penicilina se volvieron clínicamente relevantes después de que la penicilina se hizo 
ampliamente disponible y se descubrió que el mecanismo de resistencia era una 
penicilinasa codificada por plásmido que se transmitía fácilmente entre cepas, lo que 
producía una diseminación rápida del rasgo de resistencia (Karen Bush, 2013).  
 
Para superar este problema, se fabricaron nuevos compuestos de β-lactámicos con un 
espectro de actividad más amplio y una menor susceptibilidad a las penicilinasas 
(como la ampicilina). Sin embargo, durante la década de 1960 se encontró una nueva 
β-lactamasa codificada por plásmido capaz de hidrolizar la ampicilina entre 
gramnegativos (denominada TEM-1 después del nombre del paciente en el que se 
encontró originalmente [Temoneira]) (Paterson y Bonomo, 2005). A partir de 
entonces, el desarrollo de nuevas generaciones de β-lactámicos ha seguido a la rápida 
aparición de enzimas capaces de hidrolizarlos, debido a la presión selectiva que 







Figura 4. Representación esquemática de las β-lactamasas (Munita y Arias, 2016). 
Clasificación moléculas de las β-lactamasas según el esquema de Ambler. En la 
figura se observa una correlación con los grupos funcionales de Bush y Jacoby. De 



















 Enzimas de Clase A: penicilinasas, BLEE y carbapenemasas. 
¥ Enzimas de Clase D que pertenecen al grupo funcional 2d. 
*EDTA, ácido etilendiaminotetraacético; BLEE (ESBL): β-lactamasas de espectro extendido. 
 
Se han descrito más de 1,000 β-lactamasas diferentes y es probable que se sigan 
encontrando más, como parte normal del proceso de evolución bacteriana ( Lahey, 
2015). En los años 80 se introdujeron al mercado antibióticos β-lactámicos de amplio 
espectro e inhibidores de β-lactamasas (Bradford, 2001). Sin embargo ocurrió una 
rápida emergencia de β-lactamasas de espectro extendido (BLEE) con resistencia a 
cefalosporinas como ceftazidima y cefotaxime (Knothe et al., 1983; Paterson y 
Bonomo, 2005). 
 
Existen dos esquemas de clasificación de β-lactamasas mundialmente aceptados 
(Figura 4). En primer lugar, la clasificación de Ambler (1980) se basa en la identidad 
de la secuencia de aminoácidos y separa las β-lactamasas en 4 grupos (A-D). Por otro 
lado, la clasificación de Bush-Jacoby divide β-lactamasas en 3 categorías de acuerdo 
con su mfunción bioquímica, basada principalmente en la especificidad del sustrato   





El Grupo 1 contiene a las cefalosporinasas (correspondiente a la Clase C), el Grupo 2 
contiene a las serin β-lactamasas (Clases A y D) y el Grupo 3 a las metalo β-




2.4.3.1     Betalactamasas AmpC 
 
Las β-lactamasas AmpC son clínicamente significativas y confieren resistencia a 
penicilinas, cefalosporinas, oximino-cefalosporinas (por ejemplo, ceftriaxona, 
cefotaxima y ceftazidima), cefamicinas (por ejemplo, cefoxitina y cefotetan) y 
monobactamas. La actividad de AmpC no se ve afectada por el ácido clavulánico, 
inhibidor de BLEE.  
En la clasificación estructural de Ambler pertenecen a la clase C, mientras que en el 
esquema de clasificación funcional de Bush et al. se asignaron al grupo 1 (Ambler 
1980; Bush et al., 1995; Cordron et al., 2000; Phillipon et al., 2002) 
Los genes para AmpC se encuentran comúnmente ubicados en los cromosomas de 
varios miembros de la familia Enterobacteriaceae, incluyendo Enterobacter, 
Shigella, Providencia, Citrobacter freundii, Morganella morganii, Serratia 
marcescens y Escherichia coli. En bacterias Gram-negativas, la producción de 
AmpC es mediada por cromosomas o plásmidos. 
 
 Los genes cromosómicos AmpC se expresan constitutivamente en un nivel bajo. 
Algunas Enterobacteriaceae, como las especies Enterobacter, Citrobacter spp. y 
Serratia spp., portan un gen AmpC inducible. En estos casos, el gen está fuertemente 
inducido por β-lactámicos, como cefoxitina e imipenem, con expresión mediada por 
el regulador AmpR. Las mutaciones en el gen represor AmpD pueden conducir a la 
sobreproducción de AmpC β-lactamasas (Barnaud et al., 1998; Thomson, 2001). Las 
enzimas AmpC no tienen efecto sobre cefalosporinas de 4ta generación, ni sobre 
carbapenémicos, siendo estos últimos los betalactámicos de elección en cepas 
productoras de AmpC (Pérez-Pérez y Hanson, 2002; Pai et al., 2004). No son 






La clasificación de las enzimas AmpC varía según el criterio de localización e 
inducción del gen ampC (Rojas y Valle, 2009). 
1. AmpC cromosómica inducible: ubicada en el cromosoma bacteriano, es 
producida a bajos niveles de manera natural. Su expresión y producción de la 
enzima aumenta en presencia de inductores β-lactámicos. Presente en: 
Enterobacter spp., Morganella morganii, Providencia spp., Pseudomonas 
aeruginosa, entre otras (Vila y Marco, 2002). 
2. AmpC cromosómica no inducible: ubicada en el cromosoma bacteriano y son 
conocidas como AmpC constitutivas. Se expresa a niveles muy bajos sin 
mostrar resistencia. Cuando hay hiperproducción, confieren resistencia a β-
lactámicos a excepción de cefalosporinas de cuarta generación y 
carbapenémicos. Presente en Escherichia coli, entre otras (Navarro et al., 
2002). 
3. AmpC plasmídicas inducibles y constitutivas: ubicadas en el ADN 
plasmídico de las bacterias. Codificados por genes ampC presentes en 
Salmonella spp., Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis. Son genes 
integrados en elementos transferibles facilitando la diseminación a diferentes 
microorganismos (Pérez-Pérez y Hanson, 2002; Schmidtke y Hanson, 2006).  
Expresión 
 
Existe un sistema molecular con la capacidad de regular la expresión del gen ampC y 
se encuentra altamente relacionado al sistema de reciclaje del peptidoglucano. Los 
productos de degradación de la pared bacterina (1,6 anhidromuropéptidos) ingresan 
al citoplasma bacteriano a través de una permeasa AmpG. Los productos de 
degradación actúan como molécula señal del activador transcripcional AmpR. 
Cuando este último se una a los productos de degradación (1,6 anhidromuropéptidos) 
la expresión del gen ampC resulta inducida. Debido a la inducción, ocurre la 
expresión de la enzima AmpC con efecto hidrolítico sobre β-lactámicos (Rojas y 
Valle, 2009). El sistema represor consiste en el clivaje de los productos (1,6 
anhidromuropéptidos) por la enzima AmpD (amidasa) codificada por gen ampD. A 
partir de este proceso, se genera 1,6 anhidromurámico y péptidos. Estos últimos son 
procesados hasta tripéptidos y son reutilizados hasta formar el precursor de pared 
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bacteriana UDP-N-acetilmuramilpentapéptido. Este último al unirse con el activador 
transcripcional AmpR lo bloquea y se reprime la transcripción del gen ampC (Juan et 
al., 2005; Suárez et al., 2006). Los β-lactámicos inducen la producción de AmpC 
causando un incremento en la concentración de productos de degradación (1,6 
anhidromuropéptidos) (Petrosino et al., 2002). Las cepas salvajes productoras de 
AmpC lo hacen normalmente a nivel basal por su sistema represor. Por ello, 
mutaciones asociadas a los genes ampR  y ampD resultan en la hiperproducción de 
AmpC (derrepresión) (Schmidtke y Hanson, 2006) (Figura 5).  
 






























1: Las moléculas de 1,6 anhidromuropéptidos (1,6 amp) ingresan al citoplasma a través de la 
permeasa AmpG. 2: Las moléculas de 1,6 anhidromuropéptidos se unen al activador transcripcional 
AmpR iniciándose la transcripción del gen ampC. 3: se produce la enzima AmpC. 4: sistema 
represor; la amidasa AmpD cliva a los 1,6 anhidromuropéptidos hasta péptidos y ácido 1,6 
anhidromurámico (ácido 1,6 am). 5: los péptidos son reusados para la formación de UDP-N-
acetilmuramilpentapéptido (UDP-Nampp), el cual se une a AmpR, bloqueándolo. En consecuencia, 
se reprime la transcripción del gen ampC y la síntesis de AmpC 
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2.4.4 Ingreso del antibiótico: Disminución de la permeabilidad 
 
La mayoría de los antibióticos se dirigen a procesos/moléculas intracelulares y deben 
tener la capacidad penetrar la membrana citoplasmática o la membrana externa de las 
células bacterianas. En particular, la membrana externa de bacterias Gram-negativas 
proporciona una barrera formidable (Delcour, 2009). Las bacterias han desarrollado 
mecanismos para evitar que el antibiótico alcance su objetivo al disminuir la 
absorción de la molécula antimicrobiana. Este mecanismo es particularmente 
importante en las bacterias gram-negativas, lo que limita la afluencia de sustancias 
del medio externo. De hecho, la membrana externa actúa como la primera línea de 
defensa contra la penetración de múltiples compuestos tóxicos, incluidos varios 
agentes antimicrobianos (Munita  y Arias, 2016).  
Existen esencialmente dos vías que los antibióticos pueden tomar a través de la 
membrana externa: una vía mediada por lípidos para antibióticos hidrófobos, y otra 
por porinas de difusión general para antibióticos hidrófilos. Las composiciones de 
lípidos y proteínas de la membrana externa tienen un fuerte impacto en la 
sensibilidad de las bacterias a muchos tipos de antibióticos, y la resistencia a los 
medicamentos que implican modificaciones de estas macromoléculas es común 
(Delcour, 2009). 
La membrana externa en bacterias gram-negativas es considerada la primera línea de 
defensa contra componentes tóxicos (Nikaido, 2003). Esta barrera está compuesta 
por una bicapa fosfolipídica impermeable a moléculas grandes y con carga. El paso 
de moléculas del exterior al espacio intracelular es mediado por porinas, permitiendo 
la penetración pasiva de moléculas hidrofílicas (Schulz, 2002; Nikaido, 2003; 
Delcour, 2009) (Figura 6). Los β-lactámicos, tetraciclinas y algunas fluoroquinilonas 
son ejemplos de antibióticos hidrofílicos que son afectados por cambios en la 
permeabilidad de la membrana externa (Pagès et al., 2008).  
El principal ejemplo de la eficacia de esta barrera natural es el hecho de que la 
vancomicina, un antibiótico glucopéptido, no es activo contra organismos gram-
negativos debido a la falta de penetración a través de la membrana externa. Del 
mismo modo, la resistencia natural de Pseudomonas y Acinetobacter baumanii a los 
β-lactámicos (en comparación con Enterobacteriaceae) puede explicarse, al menos 
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en parte, a un número reducido y / o expresión diferencial de porinas (Hancock y 
Brinkman, 2002).  
Este mecanismo de resistencia se ha encontrado en diversas especies bacterianas 
como Enterococcus cloacae, Salmonella spp., Neisseria gonorrhoeae, Acinetobacter 
baumanii entre otros. Un ejemplo es Pseudomonas aeruginosa que posee una 
proteína de membrana externa aberrante denominada OprD, normalmente utilizada 
para la absorción de aminoácidos básicos y antibióticos (como el imipenem, un 
potente antibiótico utilizado contra cepas de Pseudomonas aeruginosa). 
 Las mutaciones del gen oprD surgen en aislados clínicos de P. aeruginosa durante el 
tratamiento (Quinn et al., 1986). Otro ejemplo demuestran las cepas de Klebsiella 
pneumoniae posterior a una terapia antibiótica. Se ha encontrado que aislados post-
tratamiento exhiben un cambio en expresión de porinas OmpK35 y Omp36, evento 
relacionado con la disminución de 4-8 veces en la sensibilidad a una amplia gama de 
β-lactámicos (Doménech-Sánchez et al., 2003; Hasdemir et al., 2004).  
 
Figura 6. Mecanismos de resistencia a antibióticos asociados a la modificación de 





















Las moléculas de β-lactámicos y los trímeros de porinas están representados por círculos azules y cilindros 
rosa, respectivamente. El grosor de las flechas representa el nivel de penetración de los β-lactámicos por 
las porinas. Las flechas curvas ilustran la falla de captación que ocurre con: un cambio (disminución) del 
nivel de expresión de porinas, un intercambio del tipo de porina expresada y la mutación/modificación que 
perjudica las propiedades funcionales de los canales de porinas. El efecto de las moléculas bloqueadoras 
de porinas (círculo negros) se muestran en la parte inferios de la figura. 
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2.4.5 Bombas de eflujo 
 
La producción de maquinarias bacterianas complejas capaces de transportar un 
compuesto tóxico fuera de la célula también puede producir resistencia a los 
antimicrobianos. Estas bombas no sólo transportan al exterior las moléculas 
antibióticas, también llevan a la adquisición de mecanismos de resistencia 
disminuyendo la concentración del antibiótico intracelular y promoviendo el 
acúmulo de mutaciones ( Sun et al., 2014; Munita y Arias, 2016). 
 
 Adicionalmente, existe evidencia que sugiere que las bombas de eflujo también 
tienen funciones fisiológicas y que su expresión va ligada a una respuesta a señales 
ambientales y fisiológicas (Sun et al., 2014). En 1980 se describió en Escherichia 
coli la capacidad de bombear al exterior tetraciclina mediante una bomba de eflujo 
(McMurry et al., 1980). Desde entonces, muchas clases de estas bombas han sido 
caracterizadas en bacterias gram-positivas y gram-negativas. Estos sistemas pueden 
ser sustrato-específicos o con capacidad de movilizar una amplia variedad de 
moléculas, como en las bacterias multridogorresistentes (MDR) (Poole, 2005).  
 
Hay 5 familias principales de bombas de eflujo (Figura 7), que incluyen 1) la 
superfamilia facilitadora principal (MFS), 2) la familia de resistencia a múltiples 
fármacos (SMR), 3) la familia de división de células nodulares de resistencia (RND), 
4)familia de cassettes de unión a ATP (ABC), y 5) la familia de extrusión de 
compuestos múltiples y tóxicos (MATE). Estas familias difieren en términos de 
conformación estructural, fuente de energía, rango de sustratos que pueden extruir y 











Figura 7. Representación esquemática de los principales tipos de sistemas de 


















Cinco familias de transporadores de eflujo: RND (familia de división de células nodulares de 
resistencia), SMR (familia de resistencia a múltiples fármacos), MFS (familia facilitadora 
principal), MATE (familia de extrusión de compuestos múltiples y tóxicos)  y ABC (familia de 





2.4.6 Cambios en la molécula diana 
Una estrategia común para que las bacterias desarrollen resistencia antimicrobiana es 
evitar la acción del antibiótico interfiriendo con su molécula diana objetivo. Para 
lograr esto, las bacterias han desarrollado diferentes tácticas, que incluyen la 
protección del objetivo (evitando que el antibiótico llegue a su sitio de unión) y 
modificaciones del sitio objetivo que resultan en una disminución de la afinidad por 
la molécula de antibiótico (Munita y Arias, 2016). 
 
2.4.7 Protección 
Los antibióticos afectados por este mecanismo son la tetraciclina (Tet [M] y Tet [O], 
fluoroquinolonas (Qnr), ácido fusídico (FusB y FusC) entre otros. Por ejemplo, Tet 
(M) fue descrito inicialmente en Streptococcus spp. y Tet (O) en Campylobacter 
jejuni. En la actualidad se encuentran ampliamente distribuidos entre diferentes 
especies bacterianas, probablemente debido a su ubicación en plásmidos y 
transposones conjugativos (Connell, Tracz et al., 2003). Ambos interactúan a nivel 
ribosomal y ‘desalojan’ a la tetraciclina de su sitio de unión utilizando GTP 
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impidiendo así su acción (Dönhöfer et al., 2012; Li et al., 2013). Otro ejemplo es la 
proteína Qnr, un determinante de resistencia a fluoroquinolonas mediado por 
plásmidos. Fue inicialmente descrito en un aislado de Klebsiella penumoniae en 
1990 (Martínez-Martínez et al., 1998). Actúa como un homólogo de ADN que 
compite por el sitio de unión de ADN de la ADN-girasa y topoisomerasa IV. La 
disminución de esta interacción disminuye las oportunidades de la quinolona para 
formar y estabilizar el complejo ADN-quinilona (Rodríguez et al. 2011).  
 
2.4.8 Modificación 
La introducción de modificaciones en el sitio objetivo es uno de los mecanismos más 
comunes de resistencia a antibióticos en patógenos bacterianos. Estos cambios diana 
pueden consistir en 1) mutaciones puntuales en los genes que codifican el sitio diana, 
2) alteraciones enzimáticas del sitio de unión  y 3) reemplazo o derivación del 
objetivo original. El resultado es la disminución de la afinidad del antibiótico con su 
diana (Munita y Arias, 2016).  
 
2.4. 8.1 Mutaciones del sitio blanco 
Un ejemplo bien caracterizado de resistencia son las mutaciones de resistencia a 
fluoroquinolonas. Esta familia de antibióticos interrumpe la replicación del ADN 
mediante la inhibición de dos enzimas cruciales: ADN girasa y topoisomerasa IV. El 
desarrollo de mutaciones cromosómicas en los genes gyrA (ADN girasa) y parC-
parE (topoisomerasa IV) es el mecanismo más frecuente de resistencia adquirida a 
las fluoroquinolonas (Ito et al., 1994; Hooper, 2002; Vakili et al .,2014) 
 
2.4.8.2 Alteración enzimática del sitio blanco 
Un ejemplo es la metilación del ribosoma catalizado por una enzima codificada por 
los genes erm (metilación ribosómica de la eritromicina), que da como resultado 
resistencia a los macrólidos. Estas enzimas son capaces de mono o dimetilar un 
residuo de adenina en la posición A2058 del dominio V del ARN 23r de la subunidad 
ribosómica 50S. Debido a este cambio bioquímico, la unión de la molécula 
antimicrobiana a su objetivo se ve afectada. Es importante destacar que, dado que los 
antibióticos macrólidos, lincosamidas y estreptogramina B tienen sitios de unión 
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No inducción: ausencia del 
antibiótico 
Inducción: presencia del antibiótico 
superpuestos en el ARNr 23S, la expresión de los genes erm confiere resistencia 
cruzada a todos los miembros del grupo MLSB (macrólidos-lincosamidas-
estreptogramina B) ( Weisblum, 1995; Leclercq, 2002).  
Estos genes están ampliamente distribuidos y ahora se han encontrado en más de 30 
géneros bacterianos diferentes (Roberts, 2008). La resistencia mediada por Erm 
conlleva un importante costo de aptitud bacteriana debido a una traducción menos 
eficaz por parte del ribosoma metilado. Por lo tanto, aunque el fenotipo de MLSB 
puede expresarse de manera constitutiva, en la mayoría de los casos está sujeto a un 
control estricto a través de una compleja regulación génica post-transcripcional. 
A través de este mecanismo, las bacterias que crecen en ausencia de antibióticos 
producen un transcrito de ARNm inactivo que no se puede traducir en la proteína 
deseada (en este caso, una metilasa). Por el contrario, en presencia de antibiótico, la 
transcripción se activa y el sistema está preparado para conferir resistencia rápida 
(Katz y Ashley, 2005) (Figura 8).  
 
Figura 8. Representación esquemática de control post-transcripcional del gen ermC 


















Bajo condiciones de no inducción, el péptido ErmC es producido y el gen ermC previene que el 
ribosoma reconozca el sitio de unión del ermC. Como resultado, la traducción es inhibida. Después 
de la exposición a eritromicina (estrella amarilla, EM), el antibiótico interactúa con el ribosoma, se 
une e impide el progreso de la traducción. Este fenómeno libera el sitio de unión de ermC y permite 
la traducción y su efecto, brindando resistencia antibiótica. RBSL, sitio de unión ribosomal líder; 
RBSC, sitio de unión ribosomal de ermC; AUG, codón de iniciación. Ribosoma representado en azul 
y eritromicina en amarillo. 
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2.4.8.3  Reemplazo completo del sitio blanco 
 
Usando esta estrategia, los ejemplos más relevantes incluyen la resistencia a la 
meticilina en Staphylococcus aureus debido a la adquisición de una PBP (proteína 
fijadora de penicilina) exógena (PBP2a) y resistencia a la vancomicina en los 
enterococos mediante modificaciones de la estructura del peptidoglicano mediada 
por los grupos de genes van (Munita y Arias, 2016). Los β-lactámicos tienen la 
capacidad de alterar la síntesis del peptidoglucano de la pared celular bacteriana 
mediante la inhibición de las PBP, responsables de la transpeptidación y 
transglicosilación del peptidoglucano (Heesemann, 1993; Koch, 2000; Kong et al., 
2010).  
 
La resistencia a la meticilina en S. aureus es el resultado de la adquisición de un gen 
extraño (probablemente de Staphylococcus sciuri) designado mecA a menudo 
localizado en un fragmento de ADN denominado casete cromosómico estafilocócico 
(SCCmec). El gen mecA codifica PBP2a, una PBP que tiene baja afinidad por todos 
los β-lactámicos, incluidas las penicilinas, las cefalosporinas (excepto los 
compuestos de última generación) y los carbapenémicos (Arêde et al., 2012; Munita 
y Arias, 2016).  
 
Otro ejemplo importante de la estrategia de sustitución y derivación para lograr 
resistencia está relacionado con la resistencia a vancomicina. De forma similar a los 
β-lactámicos, los glucopéptidos (vancomicina y teicoplanina) inhiben la síntesis de la 
pared celular. Los glucopéptidos no interactúan directamente con los PBP, se unen al 
terminal D-alanina-D-alanina (D-Ala-D-Ala) de la fracción de pentapéptido de los 
precursores de peptidoglicano nacientes, resultando en la inhibición de la síntesis de 








Figura 9. Representación esquemática de la síntesis de peptidoglucano y 


























A representa la producción normal de peptidoglucano y muestra que la unión del antibiótico a la D-
Ala-D-Ala terminal de los precursores de peptidoglucano impide la transpeptidación y 
transglicosilación. B muestra el cambio en la síntesis de peptidoglucano producido por la expresión 
del grupo de genes vanA. El cambio del dipéptido terminal de D-Ala-D-Ala a D-Ala-D-Lac reduce 
notablemente la unión de vancomicina al objetivo de peptidoglucano permitiendo que continúe la 



















III. MATERIALES Y MÉTODOS 
 
3.1.  Diseño del estudio 
El estudio consistió en la detección fenotípica de los mecanismos de resistencia 
antimicrobiana de Betalactámicos (Betalactamasas de Espectro Extendido (BLEE) y 
Betalactamasas tipo AmpC plasmídica (AmpC)), a aminoglucósidos y a quinolonas 
en  36 aislados de Escherichia coli los cuales se obtuvieron desde el año 2010 en 
adelante del cepario del Laboratorio de bacteriología y micología de la Facultad de 
Medicina Veterinaria de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos e 
identificados mediante pruebas bioquímicas. 
3.2  Lugar de ejecución y periodo de duración 
Las pruebas de sensibilidad se realizaron en la Sección de Bacteriología y 
Micología del Laboratorio de Microbiología y Parasitología de la Facultad de 
Medicina Veterinaria de la Universidad  Nacional Mayor de San Marcos, durante el 
año 2016. 
3.3 Descripción y tamaño de muestra  
Se trabajó con 36 aislados de Escherichia coli procedentes de porcinos en su 
mayoría lechones de granjas tecnificadas. Las muestras remitidas al laboratorio 
fueron órganos de necropsias (hígado, bazo, vesícula biliar, intestinos, pulmón y 
linfonódulos), estos fueron procesados, aislándose Escherichia coli para luego ser 
preservadas. Los aislados se obtuvieron del cepario conservados en criotecas a 
temperaturas de congelación. Cada aislado fue identificado mediante pruebas de 
bioquímicas en la Sección de Bacteriología y Micología de la Facultad de Medicina 






3.4  Materiales, Equipos, Reactivos y Medios de Cultivo 
• Mechero, asa bacteriológica, portaobjetos, placas Petri 100 x 15 mm estériles, 
gradillas, tubos de vidrio estériles, estufa para incubación a 37°C 
• Hisopos estériles, escala de Mc Farland a 0.5 (1.5 x 108 UFC/ml), solución 
salina 0.85%, discos de antibióticos. 
• Agar Mueller – Hinton (MH), agar Tripticasa de Soya (TSA), agar 
MacConkey (MC), caldo úrea, medio SIM, agar Hierro tres azúcares (TSI), 
agar Citrato de Simmons, agar Lisina(LIA), reactivo de Kovac’s. 
 
 
3.5  Identificación de las muestras 
Cuadro 2. Identificación de los aislados de Escherichia coli. 
 
3.6. Procesamiento de las Muestras 
3.6.1 Reactivación de aislados: 
Los aislados de  Escherichia coli pertenecientes al cepario se encuentran 
criopreservados en viales de 1.5ml utilizando caldo de cultivo Tripticasa de Soya 
(TSB) y Glicerol al 87%, en una proporción 50/50. En esta parte del estudio se 
reactivaron los aislados, mediante la siembra en agar nutritivo Tripticasa de Soya 
(TSA) y Agar MacConkey (MC) (Sánchez y Corrales; 2005) 
 
CODIGO  FECHA DE CONSERVACIÓN CODIGO  FECHA DE CONSERVACIÓN 
EC4 12/08/2011 EC29 08/08/2012 
EC5 12/08/2011 EC41 05/03/2013 
EC6 12/08/2011 EC43 17/08/2013 
 EC7 21/06/2011 EC44 19/09/2013 
EC8 21/06/2011 EC45 19/09/2013 
EC9 21/06/2011 EC46 26/09/2013 
EC10 08/04/2011 EC53 10/01/2014 
EC11 20/06/2011 EC57 05/03/2014 
EC12 15/07/2011 EC61 22/07/2014 
EC13 12/08/2011 EC63 20/08/2014 
EC14 12/08/2011 EC65 01/10/2014 
EC15 19/08/2011 EC74 28/11/2014 
EC16 26/08/2011 EC77 30/01/2015 
EC17 26/08/2011 EC78 30/01/2015 
EC18 10/11/2010 EC79 18/02/2015 
EC19 08/01/2011 EC81 18/02/2015 
EC20 15/10/2011 EC83 06/03/2015 
EC23 23/01/2011 EC106 10/09/2015 
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3.6.2 Pruebas Bioquímicas 
Posterior a la reactivación de los aislados se inocularon en los siguientes medios:  
- Agar Hierro tres azúcares (TSI), Lisina (LIA) y Citrato de Simmons: Se 
realizó con el ansa para punción, por picadura hasta el fondo del agar y por estría 
en la superficie del pico de flauta.   
-SIM: Con el ansa de punción, se sembraron en picadura en el centro y hasta el 
fondo del tubo.  
-Caldos úrea: Con el ansa circular se suspendieron colonias bacterianas.  
Se incubaron en estufa a 37°C por 24 horas. La interpretación se realizó basada en 
el Manual de Bacteriología Bergey's 2005. 
 
3.6.3 Estudios de sensibilidad 
Difusión en agar: Método de Kirby Bauer 
La reactivación en TSA de los aislados de Escherichia, da paso a la 
determinación de la resistencia a Escherichia coli a 15 antimicrobianos 
representativos de las distintas familias, se utilizó la técnica Kirby Bauer de difusión 
en agar, esta técnica define la actividad in vitro de un antibiótico frente a un 
microorganismo determinado, el cual refleja su capacidad para inhibir el crecimiento 
de una bacteria o población bacteriana (de Toro et al., 2014). Se realizó e interpretó 
siguiendo las recomendaciones del CLSI 2016.  
 
Se prepara una suspensión bacteriana en solución salina (0.9%) a una turbidez de 
0.5 en la escala de Mc Farland a partir del cultivo fresco. Con un hisopo estéril, se 
inocula de manera homogénea sobre la superficie de una placa de Agar Mueller 
Hinton, y se colocan los discos de antimicrobianos con las concentraciones 
recomendados por el CLSI. Las placas se incubaron a 37°C. Los halos de inhibición 
producidos fueron leidos a las 18-24 horas y la interpretación se realizó siguiendo los 







Cuadro 3. Antibióticos utilizados en la prueba de Kirby Bauer y puntos de corte 






















Concentración Halo de inhibición (mm) 














20 + 10 ≤ 13 14-17 ≥ 18 
Aztreonam (AZ) 30 ≤ 17 18-20 ≥ 21 
Cefepime (FEP) 30 ≤ 18 17-24 ≥ 25 
Cefotaxima (CTX) 30 ≤ 22 15-22 ≥ 26 
Cefoxitina (FOX) 30 ≤ 14 15-17 ≥ 18 
Ceftazidima (CAZ) 30 ≤ 17 18-20 ≥ 21 
Ceftriaxona (CRO) 30 ≤ 19 14-20 ≥ 23 













Amikacina (MK) 30 ≤ 14 15-16 ≥ 17 
Gentamicina (GE) 10 ≤ 12 13-14 ≥ 15 
Neomicina (N) 30 ≤ 12 13-16 ≥ 17 
Tobramicina (NN) 10 ≤ 12 13-14 ≥ 15 









Ácido Nalidíxico (AN) 30 ≤ 13 14-18 ≥ 19 
Ciprofloxacina (CIP) 5 ≤ 15 16-20 ≥ 21 
Halos de inhibición se interpretan con la denominación R: Resistencia, I: Intermedio, S: Sensibilidad 
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A) DETECCIÓN FENOTÍPICA DE MECANISMOS DE RESISTENCIA A 
BETALACTÁMICOS 
 
-Detección de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) 
 
Un grupo importante de betalactamasas son las BLEE que tienen capacidad de 
hidrolizar y causar resistencia a penicilinas, oximinocefalosporinas (cefotaxima, 
ceftriaxona, ceftazidima, cefepima) y monobactámicos (aztreonam), pero no a 
cefamicinas (cefoxitina) ni a carbapenémicos (imipenem, meropenem y ertapenem), 
las BLEE al ser enzimas plasmídicas son eficientemente inhibidas por ácido 
clavulánico (AC)  ( Zemelman et al., 2002; Livermore, 2008)  
La detección de BLEE se realiza mediante la capacidad de estas enzimas de 
hidrolizar las cefalosporinas de tercera y cuarta generación y los monobactámicos, 
disminuyendo por tanto la sensibilidad de la bacteria a estos antibacterianos que se 
pone de manifiesto en una disminución de los halos de inhibición cuando se realiza 
la técnica de difusión con discos. 
 
La presencia de BLEE no solo se ve detectada por la resistencia o disminución 
de los halos de inhibición de algunos o todos los sustratos sino también por el efecto 
sinérgico producido entre las cefalosporinas de espectro ampliado o los 
monobactámicos y el ácido clavulánico, situados de forma estratégica. 
Para ello se utilizó el Método de Jarlier (Comité de la Sociedad Francesa de 
Microbiología). En la cual las placas de agar Mueller Hinton fueron inoculadas con 
las cepas, a una turbidez de 0.5 en la escala de Mc farland. Se colocó un disco de 
amoxicilina con ácido clavulánico (AMC) (20/10 μg) en el centro de una placa de 
Petri y alrededor, a 25 mm de distancia, discos de Ceftazidima (CAZ) (30 μg/dL), 
Cefotaxima (CTX) (30 μg) y Cefepime (CEP) (30 μg). De manera opcional se 
analizó el disco de (ATM) (30 μg). La presencia de BLEE se manifestó por el efecto 
sinérgico del inhibidor (AMC) y los discos generando el efecto de huevo, cola de pez 
o balón de futbol americano (Jarlier et al., 1988; Calderón et al., 2002; Famiglietti 







-Detección de betalactamasas tipo AmpC 
 
Las betalactamasas de la clase molecular C de Ambler (grupo 1 de la 
clasificación de Bush Jacoby Medeiros) se caracterizan por su espectro de hidrólisis 
(actividad cefalosporinasa) y por su perfil de inhibición. Las AmpC hidrolizan 
cefalosporinas de primera (cefalotina) y segunda generación (cefuroxima), incluidas 
las cefamicinas (cefoxitina y cefotetán) y, en menor medida, las de tercera 
generación (cefotaxima, ceftriaxona, ceftazidima), mientras que generalmente son 
muy poco eficaces hidrolizando las cefalosporinas de cuarta generación (cefepima y 
cefpiroma) y los carbapenémicos (imipenem y meropenem) (Jacoby, 2009; Navarro 
et al., 2010). No existen métodos fenotípicos estandarizados por el CLSI, para la 
detección de enzimas AmpC, no obstante, se han diseñado diversos procedimientos 
con elevada sensibilidad, para el estudio se utilizaron 2 métodos:  
 
- Método de aproximación de discos: 
  Propuesto en 1979 por Sanders y Sanders el cual es aplicable a betalactamasas 
AmpC inducibles. Realizamos un antibiograma convencional  para luego colocar un 
disco de cefoxitina o cualquier otro antimicrobiano inductor (cefoxitin, ácido 
clavulánico, cefalosporinas de primera generación), a una distancia de 27 mm centro 
a centro del antimicrobiano sustrato, revelador o testigo. En el estudio se utilizó 
Cefoxitina (FOX) (30 μg/dL)  como inductor con Ceftazidima (CAZ) (30 μg/dL) y 
ceftriaxona (CRO) (30 μg/dL) como reveladores.  El microorganismo producirá una 
betalactamasa inducible si se observa una halo de inhibición truncado del 
antimicrobiano sustrato, testigo o revelador (Perozo et al., 2005; Rojas y Valle, 
2009). 
- Detección de AmpC usando inhibidores específicos:  
En caso de cepas derreprimidas, hiperproductoras o con beta-lactamasas AmpC 
plasmídicas constitutivas, el método de aproximación de discos no útil. 
Adicionaremos técnicas que incluyan la utilización de inhibidores de AmpC. La 
Cloxacilina, constituye un inhibidor de AmpC, la técnica consiste en colocar un 
disco de Cloxacilina (CX) (500ug) y a ambos lados, discos de Ceftazidima (CAZ)  
(30ug) y Cefotaxima (CTX) (30ug) a una distancia de 25mm centro-centro de cada 
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disco. La interpretación  da como prueba positiva para la producción de AmpC 
cuando se observa un halo de inhibición de las cefalosporinas adyacente a la 
cloxacilina (Mirelis et al., 2006; Rojas y Valle, 2009). 
 
B) DETECCIÓN FENOTÍPICA DE MECANISMOS DE RESISTENCIA A 
QUINOLONAS 
 
La resistencia se alcanza por una acumulación de mutaciones en los genes de las 
topoisomerasas, sobre todo en gyrA y parC. Dichas mutaciones se concentran en una 
región denominada QRDR (quinolone resistance determining region), que codifican 
aminoácidos próximos al sitio activo de ambas enzimas ( Ruiz, 2003; Jacoby, 2005; 
Navarro et al., 2011). 
 
Los mecanismos cromosómicos de resistencia van apareciendo secuencialmente, el 
uso de quinolonas es uno de los factores de mayor importancia en la selección de 
aislados con resistencia de alto nivel a fluoroquinolonas. Algunas enterobacterias 
presentan sensibilidad disminuida a las fluoroquinolonas siendo sensibles a ácido 
nalidíxico, situación que casos se ha relacionado con la presencia de genes 
plasmídicos de resistencia a quinolonas (Jacoby, 2005; Navarro et al.,2011). 
 Los resultados de la sensibilidad y resistencia al ciprofloxacino y ácido nalidíxico 
son importantes y necesarios para el estudio de mecanismos de resistencia a 
quinolonas en enterobacterias. Para la interpretación se utilizarán 3 protocolos 
preestablecidos (Navarro et al., 2011):  
 
a) Resistencia a ácido nalidíxico y sensibilidad a ciprofloxacino. 
Presumiblemente presentan ya una mutación en gyrA, por lo que es importante 
informar el riesgo de seleccionar mutantes con resistencia a fluoroquinolonas 
tras tratamiento con las mismas en este tipo de cepas. 
b) Resistencia a ácido nalidíxico y sensibilidad intermedia a ciprofloxacino. 
Muy probablemente son aislados con al menos dos mutaciones en gyrA o 
gyrA+parC. Ello implica resistencia a todas las fluoroquinolonas, 
independientemente de su posible sensibilidad in vitro a alguna de ellas. La 
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resistencia a una fluoroquinolona invariablemente conlleva una sensibilidad 
disminuida al resto de las fluoroquinolonas. 
c) Resistencia al ácido nalidíxico y ciprofloxacino. Este fenotipo sugiere con 
alta probabilidad la presencia de genes qnr y/o de otros genes plasmídicos, sin 
alteraciones adicionales en las topoisomerasas. 
 
C) DETECCIÓN FENOTÍPICA DE MECANISMOS DE RESISTENCIA A  
AMINOGLUCÓSIDOS 
 
Existe una gran y diversa población de enzimas modificadoras de aminoglucósidos 
que actúan en todas las posiciones susceptibles sobre las estructuras de 
aminoglucósidos. Al probar la susceptibilidad de los aislados frente a una gama de 
aminoglucósidos clínicamente disponibles y experimentales, surge un patrón de 
resistencia que es exclusivo de una enzima específica. Este método ha sido 
denominado interpretación interpretativa (Livermore, 2008). 
 
Para la detección de los distintos fenotipos de resistencia se recomienda el uso de los 
siguientes fármacos: amikacina, estreptomicina, gentamicina, kanamicina, 
neomicina, netilmicina y tobramicina (Navarro et al., 2010). 
Un determinado patrón de resistencia puede sugerir la presencia de una determinada 
enzima inactivante de aminoglucósidos. Además, para interpretar el patrón de 
sensibilidad a los aminoglucósidos se debe estar alerta ante situaciones donde puede 
haber una débil expresión de la enzima.  
 
Se tiene en cuenta que:  
a) Ante una cepa sensible a amikacina, pero con sensibilidad intermedia o 
resistente a tobramicina o netilmicina y sensible a gentamicina debería 
interpretarse sensibilidad intermedia a amikacina, ya que puede tratarse de la 
producción de la enzima AAC (6’). 
b) Cuando se observa resistencia solo de la gentamicina, debe considerarse 
sensibilidad intermedia a gentamicina por producción de la enzima AAC (3) I. 
c) Si la gentamicina es resistente o presenta un halo de inhibición reducido y en 
la tobramicina también se observa resistencia o reducción del halo de 
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inhibición, debe interpretarse como sensibilidad intermedia a la tobramicina 
pues puede estar presente la enzima ANT (2”). 
d) Debe interpretarse como sensibilidad intermedia a la netilmicina cuando 
haya una reducción del diámetro de inhibición (comprendido entre 19 y 
22mm), si también aparecen reducidos los halos de la gentamicina y la 
tobramicina, pues puede estar presente la enzima AAC (3) II o AAC (3)IV. 
 
 
Cuadro 4. Detección fenotípica de mecanismos de resistencia a Aminoglucósidos 
 
AAC = Acetiltransferasa, ANT = Adeniltransferasa, APH = Fosfotransferasas, Clásico = 
fenotipo histórico de la especie sin resistencia adquirida, S = susceptibles, R = resistente, r = 
zonas reducidas, pero es probable que permanezcan susceptibles en puntos de corte estándar. 



















V AAC(6’) ANT(2’) APH(3’) 
Gentamicin
a 
S R R R S/r R S 
Tobramicin
a 
S S R R R R S 
Amikacina S S S S R S S 
Kanamicina S S R r R R R 










El estudio se realizó con el fin de detectar fenotípicamente mecanismos de 
resistencia antimicrobiana en 36 aislados de Escherichia coli mediante la técnica 
Kirby Bauer. 
Los resultados indicaron que de los 36 aislados de Escherichia coli, el 100% 
(36/36), fueron resistentes a por lo menos un antibiótico. 
Los análisis fenotípicos de mecanismos de resistencia se realizaron en base a las 
normas de CLSI (2016) mediante el uso de la técnica Kirby Bauer. Cuyos resultados 
se expresaron como Sensible, Intermedio o Resistente (Cuadro 5 y Figura 10). 
En el estudio, las frecuencias más altas de resistencia fueron al ácido nalidixico 
89%(32/36), cloxacilina 83% (30/36) y amoxicilina-ácido clavulánico 69%(25/36).  
No se encontraron aislados que no presentaran  resistencia a por lo menos un 
fármaco. 
En la detección fenotípica de Betalactamasas de espectro extendido (BLEE) se 
utilizaron aztreonam, cefotaxima, cefepime, ceftazidima y amoxicilina-ácido 
clavulánico, que por el efecto sinérgico producido entre las cefalosporinas o los 
monobactámicos y el ácido clavulánico situados de forma estratégica evidenciarían 
la formación del efecto cola de pez o balón de futbol americano. Del total de aislados 








Cuadro 5. Frecuencia absoluta y relativa de la susceptibilidad de Escherichia coli 
a los antibióticos. 
ANTIBIÓTICO SENSIBLE INTERMEDIO RESISTENTE 
n % n % n % 
Ácido Nalidíxico (AN) 4 11 0 0 32 89 
Amikacina (MK) 30 83 0 0 6 17 
Amoxicilina-ácido 
clavulánico (AMC) 
11 31 0 0 25 69 
Aztreonam (AZ) 22 61 3 8 11 31 
Cefepime (FEP) 20 56 3 8 13 36 
Cefotaxima (CTX) 21 58 2 6 13 36 
Cefoxitina (FOX) 27 75 2 6 7 19 
Ceftazidima (CAZ) 19 53 5 14 12 33 
Ceftriaxona (CRO) 24 67 1 3 11 31 
Ciprofloxacina (CIP) 19 53 5 14 12 33 
Cloxacilina (CX) 5 14 1 3 30 83 
Gentamicina (GE) 20 56 1 3 15 42 
Neomicina (N) 15 42 11 31 10 28 
Tobramicina (NN) 1 3 1 3 34 94 
Kanamicina (K) 26 72 0 0 10 28 







Figura 10. Porcentajes de aislados de Escherichia coli sensibles, intermedios y 
resistentes frente a los antibióticos probados. 
 
En la detección de betalactamas AmpC, se utilizaron dos métodos: aproximación 
de discos y el uso de inhibidores específicos. De los 36 aislados estudiados el 3% 
(1/36), presentó un fenotipo de resistencia compatible (Figura 11). 
Figura 11. Método de detección de AmpC de tipo inducible usando el método de 










       
































Para la detección fenotípica de los mecanismos de resistencia a quinolonas se 
compararon los resultados de la sensibilidad y resistencia al ciprofloxacino y ácido 
nalidíxico, los cuales evidencian las posibles mutaciones en los genes de las 
topoisomerasas (gyrA y parC). De los 36 aislados el 11% (4/36) no evidenció 
mecanismos de resistencia a quinolonas, siendo sensible a ambos antibióticos, el 
42% (15/36) presentó resistencia al ácido nalidíxico y sensibilidad a ciprofloxacina 
lo cual evidencia una mutación en gyrA, el 14% (5/36) presentó resistencia a ácido 
nalidíxico y sensibilidad intermedia a ciprofloxacino evidenciando al menos dos 
mutaciones en gyrA o gyrA+parC, además el 33% ( 12/36) presentó resistencia al 
ácido nalidíxico y ciprofloxacino lo cual sugiere una alta probabilidad la presencia de 
genes qnr (Figura 12 y 13). 
Figura 12. Detección fenotípica de mecanismos de resistencia antimicrobiana 

















CIP: Ciprofloxacina, NA: Ácido nalidíxico A. Sensibilidad a CIP y NA, B. Resistencia a NA y 





























Figura 13. Porcentajes de tipo de mecanismo de resistencia a quinolonas, posibles 







Por último para la detección fenotípica de los mecanismos de resistencia a 
aminoglucósidos se utilizó amikacina, estreptomicina, gentamicina, kanamicina, 
neomicina y tobramicina  los cuales fueron interpretados según el patrón de 
resistencia que generaron, sugiriendo la presencia de una determinada enzima 
inactivante de aminoglucósidos. De los 36 aislados estudiados presentaron un patrón 
de resistencia de 39% (14/36) para la enzima AAC (6’),  28% (10/36) para la enzima 
ANT (2”),  11% (4/36) para la enzima AAC (3) IV, en tanto que un 3% (1/36) 
presentó un patrón clásico sin resistencia adquirida, un 6% (2/36) presentaron 
resistencia a todos los antibióticos (Impermeabilidad) y el 14% (5/36) no presentó 
compatibilidad con ninguno de los patrones preestablecidos (Figura 14). 
Figura 14. Distribución  porcentual de mecanismos de resistencia antimicrobiana a 
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El estudio muestra altos porcentajes de resistencia al ácido nalidíxico 89%(32/36), 
cloxacilina 83% (30/36) y amoxicilina-ácido clavulánico 69%(25/36). El ácido 
nalidíxico rara vez se utiliza hoy en día debido a su toxicidad (Rubinstein, 2001), sin 
embargo su uso se aplica en estudios de resistencia para evidenciar posibles 
mutaciones en  genes como gyrA o parC,  este alto porcentaje de resistencia es muy 
similar a lo descrito por Ruiz et al., (2004) que reporta un 91% de resistencia, en el 
cual basta la mutación en gyrA para generar resistencia a este antibiótico 
Seral et al., (2010) describe que la sensibilidad a la amoxicilina-ácido clavulánico 
(AMC) descarta, en principio la betalactamasa de tipo AmpC y más bien apunta a 
una BLEE como causa de la resistencia a cefalosporinas de tercera generación, lo 
cual se corrobora en el presente estudio debido al gran porcentaje de resistencia a 
AMC (69%), relacionado a la aparición de betalactamasa de tipo AmpC (3%), sin 
embargo esta por sí sola no sería la causa,  si bien la resistencia a esta combinación 
puede deberse a una elevada producción de BLEE, o a la existencia de BLEE 
resistentes a inhibidores, también existen otros múltiples mecanismos de resistencia 
que pueden coexistir o no con la BLEE, como IRTs, enzimas OXA, hiperproducción 
de SHV-1, TEM-1, K1,etc.  
 
Los altos niveles de resistencia (69%)  a AMC generan una gran preocupación 
desde el punto de vista clínico y epidemiológico ya que esta combinación antibiótica 
es el tratamiento antimicrobiano de primera elección para muchas infecciones por 
Escherichia coli. Además de ser recetado en muchos países debido a su amplio 
espectro de acción, es por ello que la resistencia a los inhibidores de betalactamasas 
entre aislamientos clínicos de enterobacterias es un problema mundial emergente 
(Oteo et al., 2008; Di Conza et al., 2014). 
 44 
 
En la detección fenotípica de Betalactamasas de espectro extendido (BLEE) se 
utilizaron aztreonam, cefotaxima, cefepime, ceftazidima y amoxicilina-ácido 
clavulánico, que por el efecto sinérgico situados de forma estratégica evidenciarían la 
formación del efecto cola de pez o balón de futbol americano. Del total de aislados 
no se encontraron BLEE, 0% (0/50), la OPS refiere que un alto nivel de resistencia 
puede impedir que la deformación pueda observarse, siendo importante el uso de 
otros métodos de detección complementaria como asociaciones de discos 
cefotaxima–ácido clavulánico y Ceftazidima-ácido clavulánico, así como el uso de 
tiras E-test. 
 
Debido a la gran problemática de resistencia bacteriana ocasionada por bacterias 
productoras de BLEE, la CLSI recomienda investigar la producción de BLEE en 
cualquier aislamiento de Escherichia coli informándola como resistente a todos los 
betalactámicos, de manera que el clínico tenga las herramientas para tomar la 
decisión de que tratamiento llevar a cabo (Vila y Marco, 2010; Morote, 2015). Las 
opciones de tratamiento en infecciones originadas por bacterias gramnegativas 
productoras de BLEE son limitadas, ya que presentan resistencia a cefalosporinas 
incluyendo las de tercera y cuarta generación (Fariñas y Martínez-Martínez, 2013). 
 
Cantón y Oliver (2003) describen que la mayoría de los métodos descritos para 
detectar microorganismos productores de BLEE se han diseñado para Escherichia 
coli y Klebsiella,  estos métodos  se fundamentan en la inhibición de estas enzimas 
por el ácido clavulánico u otros inhibidores de betalactamasas. Siendo importante la 
presencia, cada vez mayor, de BLEE en enterobacterias productoras de 
betalactamasas cromosómicas AmpC, en las que las mutantes desreprimidas 
enmascaran la presencia de BLEE, complicando su detección.  
 
 De los 36 aislados estudiados el 3% (1/36) presentó un fenotipo de resistencia 
compatible a AmpC inducible, este tipo de betalactamasa puede ocasionar fracasos 
terapéuticos descritos en infecciones causadas por aislados hiperproductores de 




El 42% (15/36) de los aislados del estudio presentó resistencia al ácido nalidíxico 
y sensibilidad a ciprofloxacina, evidenciando así una posible mutación en gyrA, esto 
se corrobora en diversos trabajos en los cuales la presencia de una mutación en gyrA 
es suficiente para desarrollar resistencia frente a ácido nalidíxico, dicha mutación se 
da en el codón 87 de gyrA, sin que se hayan detectado mutaciones en parC, lo cual 
produce un descenso en la susceptibilidad a fluoroquinolonas, siendo necesario más 
mutaciones adicionales en gyrA, gyrB y/o parC para que la generación de resistencia 
frente a fluoroquinolonas. (Miró et al., 2004; Ruiz et al., 2004) 
Estudios iniciales en Escherichia coli demostraron que la resistencia a las quinolonas 
se produce naturalmente por mutaciones en regiones definidas de las proteínas gyrA 
y en menor medida en gyrB (Yoshida et al., 1991), además se determinó que 
mutaciones en las regiones equivalentes de las proteínas ParC o ParE (topoisomerasa 
IV) producían resistencia a quinolonas (Heisig, 1996). Se ha descrito que una sola 
mutación no da como resultado una resistencia clínicamente relevante sin embargo 
una combinación de mutaciones que afecte a los genes gyrA o gyrB  y parC o parE 
que codifican para las subunidades A y B de topoisomerasas II y IV respectivamente 
genera presencia de estos mecanismos de resistencia mediada por genes, lo cual fue 
compatible con el 14% (5/36) de resistencia a ácido nalidíxico y sensibilidad 
intermedia a ciprofloxacino que se presentó en el estudio, evidenciando la 
posibilidad de al menos dos mutaciones en gyrA o gyrA+parC (Talens, 2002). 
Además el 33% (12/36) presentó resistencia al ácido nalidíxico y ciprofloxacino lo 
cual sugiere una alta probabilidad la presencia de genes qnr. Estudios realizados por 
Rodríguez et al., (2011), observaron que las proteínas qnr facilitan la selección de 
mutantes resistentes a quinolonas de alto nivel, en este contexto estudios previos in 
vivo han demostrado que la presencia de genes qnr en asociación con mecanismos 
adicionales de resistencia a quinolonas suele ser relevante para la actividad in vivo de 
estos agentes antimicrobianos.  
En la detección fenotípica de los mecanismos de resistencia a aminoglucósidos se 
utilizó amikacina, estreptomicina, gentamicina, kanamicina, neomicina y 
tobramicina; Martinez y Ruiz (2009) detallan los fenotipos de implicados en los 
mecanismos de resistencia asociados a enzimas modificantes de aminoglucósidos, 
muchos de los cuales se encontraron en este estudio, de los 36 aislados estudiados 
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presentaron un patrón de resistencia de 39% (14/36) para la enzima AAC (6’),  28% 
(10/36) para la enzima ANT (2”),  11% (4/36) para la enzima AAC (3) IV, en tanto 
que un 3% (1/36) presentó un patrón clásico sin resistencia adquirida, un 6% (2/36) 
presentaron resistencia a todos los antibióticos (Impermeabilidad) y el 14% (5/36) no 
presentó compatibilidad con ninguno de los patrones preestablecidos. Se conocen 
tres tipos de enzimas modificadoras de aminoglucósidos: O-fosfotransferasas [APHs, 
genes aphA, strA, strB], N-acetiltransferasas  [ACCs, genes aac (3”), aac (6”)], y O-
adeniltransferasas [ANTs, genes aadA, aadB o también denominados como ANT 
(Michael et al., 2006; van Hoek et al., 2011).  La eficacia de los aminoglucósidos se 
ve disminuida notablemente por el surgimiento las enzimas modificadoras de 
aminoglucósidos (AME) presentes en prácticamente en casi todos los géneros 
bacterianos (Ramirez y Tolmasky, 2010).  
 
El 86% de los aislados presentaron fenotipo de multidrogo resistencia el cual se 
presenta a tres o más familias de antibióticos, a los que habitualmente son sensibles, 
estas incluyen betalactámicos, quinolonas y aminoglucósidos (Palomar et al., 2008). 
La Organización Mundial de Salud (OMS), Organización Mundial de Sanidad 
Animal (OIE) y la Organización para la Alimentación y la Agricultura (FAO), 
reconocen la propagación de bacterias multidrogo resistentes como una grave 
problemática en la salud humana y animal. Siendo el desarrollo de la resistencia 
bacteriana a los antimicrobianos un fenómeno muy recurrente. Debido a la gran 
frecuencia con la que ocurren los mecanismos de resistencia y transferencia de genes 
entre muchas bacterias patógenas e incluso en los microorganismos comensales, los 
cuales solo incrementan esta problemática (OIE, 2008). 
En el Perú, la vigilancia de resistencia se realiza de manera in vitro mediante 
métodos fenotípicos, donde se determina la sensibilidad o resistencia antibiótica, con 
lo cual esta investigación tiene como finalidad dar a conocer por métodos fenotípicos  
los mecanismos de resistencia implicados en la resistencia a antibióticos de la 












1. El 3% (1/36) evidenció la presencia de betalactamasa de tipo AmpC. 
2. El 42% (15/36) evidenció una posible mutación en gyrA, el 14% (5/36) al 
menos dos posibles mutaciones en gyrA o gyrA+parC, además el 33% 
(12/36) presentó altas probabilidades de genes qnr. 
3. Las enzimas del mecanismo de resistencia a aminoglucósidos expresadas 
fueron de 39% (14/36) para AAC (6’),  28% (10/36) para ANT (2”) y 11% 
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